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OZET

GIRIS: Behgcet Hastaligi(BH) siklikla eski ipek yolu iilkelerinde izlenen,
patogenezinde genetik ve gevresel etkenlerin rol oynadigi kronik inflamatuar bir
hastaliktir. Genellikle sporadik olmakla birlikte daha 6nce yapilan ¢aligmalarda ailesel

agregasyon gosterilmistir.

AMAC: Calismamizda Behget hastalarinin 1.derece yakinlarmin BH klinik semptom
ve bulgular1 agisindan taranmasi ve ana femoral ven duvar(AFV) kalinlik
Olclimiiniin  ailesel BH’nm erken tanisinda ek faydast olup olmadigmin

degerlendirilmesi amag¢lanmustir.

METOD: Calismamiza Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji bilim dali
Behget kliniginde izlemde olan 129 Behget hastasi ve bu hastalarin 230 1.derece yakini
dahil edildi. Behget hastalar1 ve hasta yakinlari demografik veriler ve BH klinik
bulgular1 agisindan sorgulandi. Klinik muayeneyi kabul eden 111 hasta yakimina
paterji testi ve ultrasonografik olarak AFV duvar kalmlik &lgiimleri yapildi. Olgiim
yapilan hasta yakinlar1 ISG ve ICBD kriter setlerine gore smiflandirildi ve Kriter
setlerini karsilamayanlar BH igin oral afta ek olarak anlamli en az bir klinik bulgusu
olmasi halinde ‘Stipheli BH’ grubuna dahil edildi.

BULGULAR: Calismaya katilan hasta yakinlarindan %47,4’i kadin, %52,6’s1 erkek
olup ortanca yas 32 olarak gozlenmistir. 230 hasta yakinina yapilan klinik sorgulamada
en sik bulgu olarak oral aft %46,5 oraninda gézlenmis olup eklem tutulumu %31,3,
folikiilit %28,3 ve EN %11,8 oraninda saptanmistir. Calismamizda 111 hasta yakinina
klinik muayene yapilmis ve bunlardan 10’una BH tanis1 konulmustur. BH tanisi alan
10 kisiden 8’inde femoral ven duvar kalinlig1 0,5 mm ve lizeri cut-off degerinde
saptanmistir. AFV kalinlik oranlar1 ISG ve ICBD tani kriter setini karsilayan grupta
karsilamayanlara kiyasla istatistiksel olarak anlamli olarak daha yliksek
saptanmistir(p<0,001). Siipheli BH grubuna dahil edilenlerin AFV duvar kalinlik
Ol¢timleri Stipheli BH grubunda olmayanlara kiyasla istatistiksel anlamli olarak daha

yiiksek gozlenmistir(p:0,003). OA, GU, folikiilit veya EN semptom varligi ile AFV



duvar kalinhik artis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu
gbzlenmistir(p:0,004, p<0,001 ve p:0,002). Semptom sayist ve vendz duvar kalinlik

artig1 arasinda orta diizeyde korelasyon saptanmustir(r:0,419).

SONUC: Calismamizda Behget hastalarinin 1.derece yakilarinda %9 oraninda yeni
BH tanis1 konulmustur. Ayrica hasta yakini grubunda artmis OA, GU, EN, folikiilit ve
eklem tutulum sikligi goézlenmistir. AFV kalinlik 6l¢timleri BH i¢in ISG ve/veya
ICBD tani1 kriter setini kargilayan hasta yakinlarinin %80’inde 0,5 mm ve {izeri cut-off
degerinde saptanmistir. AFV kalinlig1 siipheli BH grubunda da yiiksek saptanmis olup
sonuglarimiz Behget hastalarinin 1. Derece yakinlarinda erken BH hastalig1 tanisinda
AFV duvar kalmhgini 6l¢ciimiiniin faydali olabilecegini diisiindlirmektedir. Tami
kriterlerini karsilamayan, az sayida semptom veya bulgusu olan stipheli BH grubunun
takibinde artmis AFV kalmhiginin BH gelisimini predikte edip etmedigi ¢aligmamizin

longitudinal takip verileri ile netlesecektir.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Behget's Disease (BD) is a chronic inflammatory disease that is
frequently observed in the old Silk Road countries. Genetic and environmental factors
play a role in its pathogenesis. Although it is usually seen sporadic, familial
aggregation was shown in previous studies.

OBJECTIVES: In this study, we aimed to assess first degree relatives of Behget’s
patients regarding BD clinical symptoms and signs, and also evaluate comman femoral
vein (CFV) wall thickness measurement to assess the value of CVF wall measurement
in the early diagnosis of familial BD.

MATERIALS AND METHODS: 129 Behget’s patients, who were followed up in the
Marmara University Faculty of Medicine, Rheumatology Department Behget Clinic
and 230 first-degree relatives of these patients were included in the study. Behget's
patients and their relatives were questioned in terms of demographic data and clinical
symptoms and findings of BD. Pathergy test and ultrasonographic CFV wall thickness
measurements were performed on 111 relatives of patients who accepted the clinical
evaluation.

The relatives of the patients were classified according to the ISG and ICBD criteria
sets. Among the relatives of patients who didn’t meet the criteria sets and had at least
one clinical finding in addition to oral aphthae were categorized as in the “Suspicious
BD” group.

RESULTS: 230 first degree of relatives of whom 47,4% were female and 52,6% were
male, median age was 32 years. In the clinical assessment of 230 patient’s relatives,
oral aphthae was observed as the most common sign with rate of 46,5%. Among other
findings, joint involvement was observed with a rate of 31,3%, folliculitis with a rate
of 28,3%, and EN with a rate of 11,8%. In our study, 111 patient’s relatives were
examined in the clinic and 10 of them were diagnosed with BD. CFV wall thickness
was determined as 0.5 mm and above cut-off value in 8 of 10 people, who were newly
diagnosed with BD. CFV thickness ratios were observed that statistically higher in
the group meeting the ISG and ICBD diagnostic criteria (p<0.001). CFV thickness



measurements of suspicious BD group were found to be statistically higher than non-
suspicious BD group’s measurements (p:0.003).

Presence of OA, GU, folliculitis or EN symptoms were significantly associated with
CFV wall thickness (p:0.004, p<0.001 and p:0.002). There was a moderate correlation
between the number of symptoms and the increase in venous wall thickness (r:0.419).
CONCLUSION: In our study, 9% of the first-degree relatives of Behget's patients were
diagnosed with BD. Additionally, we observed increased frequency of OA, GU, EN,
folliculitis and joint involvement in the first degree relatives of Behget's patients.
CFV thickness measurements were found at a cut-off value of 0.5 mm and above in
80% of patients' relatives who met the 1SG and/or ICBD diagnostic criteria for BD.
CFV thickness was also found to be high in the suspicious BD group, and our results
suggest that CFV wall thickness may be beneficial in the diagnosis of early BD disease
in the first degree relatives of Behget's patients. The longitudinal follow-up data of our
study will clarify whether increased CFV thickness predicts the development of BD in
the follow-up of the suspicious BD group that does not meet the diagnostic criteria and

has few symptoms or signs.



1. GIRIS VE AMAC

Behget hastaligi(BH) tekrarlayan oro-genital iilserler ve tiveit ile karakterize, ancak
vaskiiler sistem, santral sinir sistemi ve gastrointestinal sistem tutulumunun da oldugu,
kronik, tekrarlayici, sistemik inflamatuar bir hastaliktr. BH’da mortalite ve

morbiditenin esas nedeni okiiler, vaskiiler ve norolojik tutulumdur.

BH’da patogenez heniiz netlesmemis olmakla birlikte genetik ve ¢evresel faktorler
tartisilmaktadir. BH 6zellikle eski ipek yolu tizerindeki iilkelerde sik goriilmekte olup
genetik olarak en sik1 iliski HLA - B51 ile gosterilmistir. Ancak daha sonra yapilan
pek cok calismada bagka genetik lokuslar da gosterilmistir(1).

BH genellikle sporadik olmakla birlikte daha 6nce yapilan ¢aligmalarda ailesel
agregasyon gosterilmistir (2,3,4). Ailesel behcet agregasyonu disinda Behget
hastalarinin birinci derece yakinlarinda artmis izole manifestasyonlar(oral {ilser,

genital tilser, pozitif paterji testi) da gozlenmistir(5,6,7).

Calismamizda Behget hastalarinin 1.derece yakinlar1 BH klinik semptom ve bulgulari
acisindan taranmasi ve ana femoral ven duvar kalinlik Ol¢imiinin ailesel

BH’nin erken tanisinda ek faydasi olup olmadiginin degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Behcet Hastalign Tanimi ve Tam Kriterleri

Behget hastaligi(BH) ilk olarak 1937°de oral aft, genital {ilser ve inflamatuar goz
hastaligi seklinde tiglii kompleks olarak Dr. Hulusi Behget tarafindan tanimlanmustir.
Daha sonra bu hastalarda akneiform lezyonlar ve eritema nodozum(EN) da
bildirilmistir(8). Devam edegelen siire iginde hastaligin esasen bir vaskiilopati oldugu
ortaya konmus klinik olarak artrit, vaskiilit, gastrointestinal tutulum, genitoiiriner
tutulum ve norolojik tutulum yaptigi gosterilmistir(9).

2020 yilinda yaymlanan bir arastirmada ise Rekiirren Aftéz Stomatit, PFAPA
Sendromu ve Behget hastalarinin oldugu 3 kohort karsilastirilmig, gen lokuslarinda
anlaml eslesmeler bulunmustur ve aym c¢alismada bu 3 klinik tablonun Behget
spektrum bozuklugu olarak isimlendirilmesi 6nerilmistir(10).

BH’nin patognomik laboratuvar, goriintiileme, histolojik bulgusu olmadigindan tanis1
klinik ile konur. Klinisyene yardimci olmasi i¢in ¢esitli kriter setleri yaymlanmistir.
Son olarak 1990 yilinda Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma Grubu [International
Study Group (ISG)], 2003 yilinda Japon modifiye kriter seti ve 2014 yilinda
Uluslararas1 Behget Kriterleri [The International Criteria for Behget’s Disease
(1ICBD)] gelistirilmistir. ISG kriterlerine gore rekiirren oral aft(OA) zorunlu olmakla
beraber 4 minor kriterden 2’sinin varligi BH tanis1 koydurur(11). ISG kriterlerinin
sensitivitesi %85, spesifitesi %96°dir ve bir¢ok ¢alismayla valide edilmistir(12). 1SG
kriterlerinin diisiik sensitivitesi sebebiyle tanida yetersiz olabilecegi kaygisiyla
2014’te ICBD kriter seti olusturulmustur. ICBD kriterleri %94,8 sensitivite, %90,5
spesifite gdstermektedir(13). ISG kriterleri ile karsilastirildiginda ICBD kriterlerinde
sensitivitenin arttig1 ancak spesifitenin diistiigli saptanmistir. 1SG, ICBD ve Japon
kriter setleri karsilagtirmali olarak Tablo-1’de verilmistir.

Izole vaskiiler, nérolojik tutulum veya ISG tami kriterlerini karsilamayan ve ciddi
organ tutulumu olan hastalarda tan1 ve tedavi kararlar1 klinisyen i¢in halen zorlayici

olabilmektedir.



Tablo 1. BH tani kriter setleri

Japon Kriterleri | 1SG(1990) | ICBD(2014)

Oral Aft Major Major 2 puan
Genital Ulser | Major Minér 2 puan
Cilt lezyonlar1 | Major Mindr 1 puan
Uveit Major Mindr 2 puan
Paterji X Minor 1 puan
Artrit Minor X X

Epididimit Minor X X

GIS Minor X X

Norolojik Minor X 1 puan
Vaskiiler Minor X 1 puan

Japon Kriter Komplet: 4 Major

Tam Inkomplet: 3 Major/ Uveit+1 major veya 2 Mindr/ 2 Major +2
Minor

I1SG Oral Aft + 2 Min6r

ISBD 4 puan ve lizeri

2.2. Epidemiyoloji

BH prevalansi “Ipek Yolu” olarak adlandirilan Uzakdogu’dan Akdeniz bdlgesine
uzanan bolgede yliksek seyretmekte olup Tiirkiye’de yapilan epidemiyolojik analizler
de bunu destekler niteliktedir. Ulkemizde yapilan c¢alismalarda prevalans oranlari
farkhilik gostermekle birlikte 100 000 de 80-370 olarak izlenmis olup diger ipek Yolu
iilkelerinden Israil’de 50-120, Japonya’da 7-13,5, Kore’de 35,7 olarak gdzlenmistir.
Avrupa iilkelerinde ise 0.3-3,8 oranlar bildirilmistir(13-21).



Hastalik genellikle 3. ve 4.dekadda tani almaktadir ve 40 yas sonrasi baslangic
nadirdir. Kadmlar ve erkeklerde benzer oranlarda goriilmekle birlikte geng erkeklerde

g6z, damar bulgular1 kadinlarda ise EN daha sik olarak izlenmektedir(22,23).

2.3. Etiyopatogenez

Hastaligin “Ipek Yolu” iilkelerinde siklikla goriilmesi, daha 6nce ayni iilkede farkli
wklar iizerindeki analizlerde hastaligm belirli irklar arasinda belirgin goériilmesi
genetik gecise isaret etmektedir(24). Yapilan genetik ¢alismalarda en giiclii eslesme
HLA B51 (insan l6kosit antijeni) geni ile goriilmiis olup yiiksek prevalans bolgelerinde
gen tasiyiciligi hasta bireylerde %50-80 oranlarina ulasmaktadir(25). Diger siif 1
MHC(major histocompatiblity complex) genlerinden HLA Cw 1602 ve HLA A26 ile
iliski de ek olarak bildirilmistir(26). HLA B51’in hastaligin etyopatogenezindeki
etkisini direkt veya dolayli olarak baska bir patojenik gen araciligiyla gergeklestigi
tartismalidir. HLA BS51 hastalarinda ERAP1 mutasyonu ile olan epistazis
bildirilmistir(27). ERAP1 MHC-I molekiiliine baglanan peptid molekiillerini
kirpmakla gorevlidir ve hastalikla iliskili ERAP1 varyantlari, inflamasyon indiikleyici
peptitlerin iretilmesi veya koruyucu peptitlerin ortadan kaldirilmasi {izerinden
patogenezde rol oynadigi disiiniilmektedir(28). Tiim genom analizlerinde(GWAS)
IL23R-1L12RB2, 1L10, STAT4, CCR1-CCR3, KLRC4, TNFAIP3 VE FUT2

lokuslarindaki genlerin de hastalik ile iliskileri ortaya konmustur(29).
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Hastaligin patogenezinde hem adaptif hem dogal bagisiklik sisteminin rol oynadigi
gosterilmistir. Aktive notrofiller {iretimi ile artmig NET(n6trofilik extraseliiler ag) ve
artmis oksidasyon ile birlikte fibrinojen oksidasyonu ve endotel disfonksiyonunun
ozellikle vaskiiler tutulum ve tromboz iizerindeki etkileri bildirilmistir(30,31). Edinsel
immiinitede 6zellikle yardimec1 T hiicrelerinden(Th) Tip 1 ve tip 17 inflamasyonda
aktif rol oynamaktadir(32). Thl kaynakli artmus interlokin(IL)-2, IL-12, IL-18 ve
interferon gama seviyeleri, Th17 kaynakli IL-17, IL-21, IL-22 ve IL-23 sitokinlerinde
artmis Uretim aktif BH’larda daha 6nce raporlanmistir(33).

Genetik  mekanizmalar yaninda agiklannmig  epigenetik mekanizmalar da
bulunmaktadir. Bu mekanizmalardan 6zellikle son donemde dikkat ¢eken intestinal
disbiyozistir(34). BH’larda intestinal disbiyozis ve bunun sonucunda bagirsaktaki kisa
zincirli yag asidi iireten bakteri sayisinda azalma Th17/Treg hiicre oraninda Thl17
lehine etki etmektedir(9).

BH patogenezinde stres, gida tiiketimi, mekanik faktorler, oral hijyen, hormonal
faktorler, sigara kullanimi ve enfeksiydoz etkenler tetikleyici etken olarak rol

oynamaktadir(35).



Enfeksiyon  ajanlarindan  ozellikle Staphylococcus  aureus,  Streptococcus
ve Prevotella tiirleri ile kolonizasyonun BH patogenezindeki etkileri daha 6nce
bildirilmistir(36,37).

2.4. Klinik Bilgiler

2.4.1. Oral aft

Tekrarlayict OA en sik goriilen bulgudur ve genellikle agrili, oval, eritemli smirlar
olan sarims1 pseudomembran ile Ortiilii lezyonlardir(38). Daha ¢ok mindr(<1l cm )
olarak izlenmekle birlikte major(1-3 cm) veya herpetiform( ¢oklu 1-3 mm) formlar da
goriilmektedir. Major iilserler iyilesirken skar birakabilmektir(39). International Study
Group (ISG) BH tani kriterlerine gore 12 aylik periyotta en az 3 defa tekrarlayan OA

mevcut olmaldir(11).

2.4.2. Genital iilser

Genital iilser(GU) yaklasik %57-93 oranlarinda gézlenen ve OA’ ya gore daha spesifik
olarak gézlenen bir bulgudur. Genellikle agrili, oval, diizgiin sinirli ve yerlesim olarak
erkeklerde siklikla skrotum kadinlarda labium majus iizerinde gozlenmektedir(40).
Genellikle 10-30 giin i¢erisinde iyilesirler ve iyilesirken major ilserler %90 oraninda

skar birakirken minér iilserler %49 oraninda skar birakmaktadir(41).

2.4.3. Eritema nodozum

Eritema nodozum(EN) ve benzeri lezyonlar genellikle alt extremitede lokalize, 1-5
cm, hassas ve eritemli nodillerdir. Hastalarin yaklagik olarak %50’ sinde
gozlenmektedir ve siklig1 kadinlarda daha fazladir. 1-6 haftada iyilesir ve bu siirecte
pigment birakabilmektedir(38). Patolojisinde septal ve lobiiler pannikiilit
izlenmektedir(42).
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2.4.4. Yiizeyel tromboflebit

Yiizeyel Tromboflebit(YT) kordon benzeri, agrili, eritemli ve palpabl lezyonlar olarak
izlenmekte olup siklikla alt extremitedeki biiyiik ve kii¢iik vendz yapilarin inflamatuar
tutulumlaridir(43). Klinik olarak EN ile karigabilmektedir ve bu noktada ultrason
sonoritesi ile hipoekoik goriinim YT tanisinda yardimci olabilmektedir(40).
Genellikle derin ven trombozu(DVT) ve dural sinus trombozu ile birliktelik
gosterebilmektedir(44).

2.4.5. Papiilopiistiiler lezyonlar

Papiilopiistiiler Lezyonlar(PPL) hastalarda %65-96 siklikta izlenmekte olup
polimorfik tiptedir(40). Klasik akne wvulgaris ile karisabilmektedir. Yiiz ve omuz
bolgesi gibi klasik akne vulgaris bdlgeleri disindaki atipik bolgelerde ve adolesan
donem sonrasi izlenmesi BH i¢in daha tipiktir(45). Genellikle bu lezyonlar artrit

klinigi ile birliktelik gostermektedir(46).

2.4.6. Paterji fenomeni

Paterji fenomeni igne ile deriye uygulanan travmatik uyar1 sonrasi gelisen
hipersensitivite reaksiyonudur. Tek basina eritem degil piistiiler veya papiiler(>2 mm
endurasyon) yanit pozitiflik olarak degerlendirilmektedir(47). Paterji pozitifligi BH
prevalansinin yiiksek oldugu bolgelerde diisiik oldugu bolgelere kiyasla daha siktir.
Pozitiflik orani1 ayrica ignenin kiintliigli, yapilan antisepsi ve hastaligm aktivitesinden
de etkilenmektedir(48).

Paterji testi BH icin oldukga spesifik bir test olup nadiren inflamatuar barsak
hastaliklar1, sweet sendromu ve piyoderma gangrenozum gibi baska hastaliklarda da

pozitif olarak saptanabilmektedir(49). Pozitif paterji sikhimm gectigimiz yillarda
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azaldig1r gozlenmistir(50). Ancak son donemde yapilan bir ¢alismada pnomokok

antijen kullanimi ile testin sensitivite ve spesifitesinin arttig1 bildirilmistir(51).

2.4.7. Eklem tutulumu

Artrit ve artralji seklinde tutulum olarak hastalarda %50 oraninda goriilmektedir.
Siklikla oligoartikiiler tutulum yapmaktadir ve nadiren destriiktif olarak

seyretmektedir(52).

2.4.8. Goz tutulumu

Hastalarda %50 oraninda izlenmekte olup cografik bolgelere sikligi
degismektedir(53). Geng erkeklerde kadinlara oranla daha sik ve daha siddetli olarak
seyrettigi gozlenmistir. GOz tutulumu anterior, posterior, paniiveit, retinit ve retinal

vaskiilit seklinde goriilebilmektedir ve siklikla bilateral olmaktadir(54).

2.4.9. Gastrointestinal tutulum

Gastrointestinal sistem(GIS) tutulumu siklig1 uzakdogu iilkelerinde artmis olup
iilkemizin de arasinda bulundugu akdeniz iilkelerinde diisiik siklikta goriilmektedir.
Gastrointestinal semptomlar genelde OA baslangicindan 5 — 6 yil sonra baslar(55). BH
siklikla terminal ileum ve ¢ekumda tutulum yapmakla birlikte agizdan aniise tiim GIS
segmentlerinde tutulum yapabilmektedir. Klasik olarak derin ve genig(>1 cm) tilserler
gozlenmekte ve fistlilizasyon, perforasyon, abse formasyonu ve stenoz gibi

komplikasyonlara sebebiyet verebilmektedir(56).
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2.4.10. Norolojik tutulum

Norolojik tutulum parankimal ve parankim disi(vaskiiler) olmak {izere iki formda
goriilebilmektedir. Bu iki formun birlikte goriilmesi nadirdir(57). En sik goriilen form
parankimal formdur ve siklikla tutulum lokalizasyonu beyin sapidir. Vaskiiler
formda siklikla serebral ven trombozu gozlenmekte olup kranial arter okliizyonu ve
anevrizmasi da izlenebilmektedir. Periferik sinir sistemi tutulumu nadirdir(58).
Prognoz agisindan vaskiiler formda daha selim gidisat gosterir. Her iki formda da

tedavi sonrasi remisyon oranlar1 yiiksektir ve primer progresif hastalik nadirdir(59).

2.4.11. Vaskiiler tutulum

Vaskiiler tutulum hastalarda yaklasik %50 oraninda gézlenmektedir ancak prevalans
etnisite ile degismektedir. Erkek hastalarda daha sik goriiliir ve daha kotii prognoz
gostermektedir(60). Vaskiiler tutulum hastaligin erken siireglerinde gelismekte olup
yaklasik 3 hastanin birinde cilt ve mukoza bulgulariyla birlikte veya onlardan 6nce ilk
bulgu olarak ortaya ¢ikmaktadir(61).

Vaskiiler tutulumun histopatolojik olarak spesifik bir bulgusu yoktur ve genellikle
kalinlasmis vendz duvar ve liimen igerisinde organize trombiis gézlenmektedir(60).
Hem arteryel hem vendz her capta damar tutulumu yapmaktadir. Vendz tutulum
arteriyel tutulumdan daha siklikta izlenmekte olup hastalar siklikla yilizeyel ven ve
DVT ile prezente olmaktadir(62). Ancak serebral ven, inferior vena cava ve hepatik
ven trombozu da izlenebilmektedir(63). Arteriyel tutulum siklikla anevrizmatik
formda olup en sik pulmoner arter tutulumu goriilmektedir. Ayrica karotis, abdominal
aorta, serebral arter tutulumu ve intrakardiyak trombiis de izlenmektedir(64).
Pulmoner arter dis1 arteriyel tutulum vendz tutulumdan farkli olarak hastaligin daha
gec donemlerinde ortaya ¢ikmaktadir(65).

Vaskiiler tutulum kotii kontrollii vakalarda posttrombotik sendrom, kronik pulmoner
tromboembolizm ve hayat1 tehdit eden anevrizma kanamalar1 ile komplike

olabilmektedir ve bu nedenle BH’da 6nemli bir morbidite ve mortalite faktoriidiir(60).

13



2.5. Femoral Ven6z Duvar Kahnhk Olciimii

BH’da sistemik inflamasyon iligkili damar inflamasyonunun patogenezde klinik
tabloyu olusturan ana faktor olabilecegi diistiniilmektedir(66). EN benzeri cilt
lezyonlarinin altinda veniilit, posterior {iveitte retinal ven inflamasyonu ve parankimal
noro behgette intraaksiyal kiiglik ven tutulumu daha dnce gosterilmistir(67-69).
Behget hastalarinda arteriyel sistemde daha once vaskiiler tutulum olmasa dahi artmig
intima media kalinlik oranlar1 daha 6nce bildirilmistir(70). BH’da vendz duvar kalinlik
artigt ilk olarak popliteal vende manyetik rezonansh goriintiileme yontemi ile
bildirilmistir(71). Alibaz-Oner ve arkadaslari literatiirde ilk defa BH’da vaskiiler
tutulum olmaksizin inflamasyon gdostergesi olarak vendz duvar kalinlik artigini
ultrasonografi ile bildirmistir(66). Behget hastalarinda artmis vendz duvar kalmlik
artig1 oldugu Tiirkiye’den ¢ok sayida ¢alisma ile de bildirilmistir(72-74).
Merkezimizden yayinlanan kontrollii bir ¢alismada ise ana femoral ven(AFV) duvar
kalinlik artis1 >0,5 mm cut off ile sensitivite oranlar1 >%90, spesifite oranlari ise >%80
olarak bildirilmis, artmis duvar kalinlig1 ¢cok sayida inflamatuar ve non-

inflamatuar hastalik arasinda BH i¢in ayirt edici olarak saptanmustir(75). Daha sonra
hem eriskin hem de pediatrik topluluklarda bu 6zelligin incomplete behget bulgular1
bulunan hastalarda ek bir tani araci olarak kullanilabilecegi bildirilmistir(76,77).
Baska bir calismada ise GIS tutulumu olan Behget hastalarinin Crohn hastalarmdan

ayrimimda femoral vendz duvar kalnlik artiginin kullanilabilecegi belirtilmistir(78).

2.6. Ailesel Behcet Hastahgi

BH poligenik gecisli bir hastalik olup ailesel behget hastaligi daha 6nce olgularla
bildirilmistir(79,80). Ailesel BH prevalansi Tiirkiye’de %3,9-15,9 , Almanya’da %2 ,
Kore’de %4 olarak bildirilmistir(4,79-83). Hastaliklarin ailesel gegislerinde kullanilan
kardes rekiirrens orani da tilkemiz kaynakli bir calismada %4,2 olarak saptanmistir(3).
Pediatrik vakalarda %12,3 ve eriskin vakalarda %2,2 ailesel BH siklig1 gozlenmis
olup ailesel BH’larin daha erken yasta prezente olduklari1 izlenmistir(2). Behget
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patogenezinde genetik kalitimin rolii bilinmekle birlikte bunun ailesel dagilimdaki
etkisi bilinmemektedir.

Genetik hastalik riski 6zellikle monozigotik ikizlerde yiiksek olarak gézlenmekte ve
akrabalik derecesinin yakinligina gore artmaktadir(84). Kardes-kardes arasindaki risk
ebeveyn-cocuga gore artmisg olup bu fark biliylime gelisme donemindeki paylasilmig
cevresel ortamin risk iizerindeki etkisini gostermektedir(4).

Genetik ¢alismalarda en giiglii eslesme gdsteren gen olarak bilinen HLA B51 ailesel
vakalarda sporadik vakalara gore daha sik tasindigi saptanmistir(82,85).

Klinik olarak ailesel Behget hastalarinda sporadik hastalara gore papiilopiistiiler
lezyonlar ve artrit kliniginin daha sik izlendigi bildirilmistir(86).

Behget hastalarmin ailelerinde daha 6nce artmis izole manifestasyon sikligi(oral iilser,

genital iilser, pozitif paterji testi) da bildirilmistir(5-7).
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3. METOD

Calismamiza Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim dali
Romatoloji bilim dali multi-disipliner Behget kliniginde izlemde olan ve ISG tani
kriterlerini karsilayan 129 Behcet hastasi ve bu hastalarin 1.derece yakinlar1 dahil
edilmistir. Caligmamiza klinigimizde takipli tiim hastalar(03.2022-01.2023) rutin
kontrol vizitleri sirasinda davet edilmistir. Calismaya katilmay1 kabul eden 129 hasta
dahil edilmistir.

129 hastanin 230 1.derece yakiina(anne, baba, ¢ocuk, kardes) ulasilmistir. BH
semptom ve bulgular1 agisindan klinik sorgulama anketi yapilmis ve klinik muayene,
femoral venoz US, paterji testi onerilmistir. Klinik muayeneyi kabul eden 111 kisiye
ise klinik sorgulama ile birlikte muayene, femoral vendz ultrasonografik
degerlendirme ve paterji testi yapilmis olup bu kisiler klinik degerlendirme grubuna
dahil edilmislerdir.

Klinik sorgulamada hasta yakinlarmin demografik bilgileri, VKI, aliskanliklar1, egitim
durumlari, 6zge¢misleri, soy gecmisleri ve BH klinik bulgular1 kaydedilmistir.

OA i¢in yapilan klinik sorgulamada ISG kriterlerine uygun olarak yilda 3 ve {izerine
semptom tarifi anlamli kabul edilmistir. Eklem tutulumu olarak gecirilmis artrit
ve/veya inflamatuar artralji tarifi anlamh kabul edilmistir. Klinik bulgulardan goz,
norolojik, damar ve GIS tutulumu majér organ tutulumu olarak kabul edilmistir. Major
organ tutulumu sadece klinik degerlendirme grubunda degerlendirilmistir. Nérobehget
acisindan uzman noroloji hekimi tarafindan tan1 konmus vaskiiler veya parankimal
hadise, GiS tutulumu acisindan daha 6nce endoskopik olarak tan1 konmus inflamatuar
barsak hastaligi sorgulanmistir. G6z tutulumu agisindan siipheli klinik tarifi olan ve
uzman bir g6z hekimi tarafindan yapilan degerlendirmede anlamli bulgu saptanan
kisiler pozitif olarak kabul edilmistir.

Klinik degerlendirme grubunda ISG ve ICBD kriterleri agisindan hasta yakinlari
degerlendirilmis ve smiflandirilmiglardir. Tani kriter setlerini karsilamayan ve uzman
romatolog tarafindan BH tanis1 konulmayan hasta yakinlar1 BH ile iligkili tekrarlayici
OA’ya ek olarak en az bir klinik semptom ve bulgusu olmas1 durumunda “Siipheli

BH” olarak tanimlanan gruba dahil edilmislerdir.
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Caligmaya katilan Behget hastalarmin demografik bilgileri, VKI, aliskanliklar1, egitim
durumlari, 6zgegmisleri, soy ge¢misleri, Behget sendromu aktivite skalasi(BSAS),
kullandiklar ilaglar ve BH klinik bulgular1 sorgulanarak kaydedilmistir.

Hastaneye davet edilen tiim kisilerden aydinlatilmis onam alinmistir ve c¢alisma
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastrmalar Etik Kurulu tarafindan

onaylanmistir( Tarih 07.01.2022, Protokol kodu:09.2022.59).

3.1. Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri

1.Derece Yakini Dahil Olma Kriterleri:

15 yas ve tizerine olmak

65 yas ve altinda olmak

Daha 6nce Behget hastaligi tanis1 almamis olmak

Tanili bir behget hastasinin 1.derece yakini(anne, baba, ¢ocuk, kardes) olmak

1.Derece Yakin1 Hari¢ Tutulma Kriterleri:

15 yasim altinda veya 65 yasin iizerinde olmak

Daha 6nce piyoderma gangrenosum, Sweet sendromu, Crohn hastalig1 tanis1 almis
olmak

Kortikosteroid tedavi aliyor olmak
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359 katilime1

I
[ ]

129 Behget 230 Behget hasta yakini
hastast Klinik sorgulama anket
grubu

|

111 hasta yakimi klinik
degerlendirme grubu

5 kisiye US | |
yapilamadi

10 hasta yakin1 ISG
— ve/veya ICBD kriter
setlerini karsilad1

30 hasta yakini
— Siipheli BH grubuna
dahil edildi

60 hasta yakini
— Siipheli BH olmayan
gruba dahil edildi

Sekil 2. Calisma katilimc1 sema

3.2. Behcet Sendromu Aktivite Skorlamasi(BSAS)

Behget Sendromu  Aktivite Skalasi(BSAS), hastalarn BH  aktivitesinin
degerlendirilmesi amaciyla uygulandi. BSAS, oral iilserler, genital iilserler, cilt
lezyonlari, mevcut hastalik aktivitesi ile ilgili olarak hastanin son 4 haftadaki oral
iilserler, genital iilser, cilt lezyonlar1 ve mevcut cilt lezyonlarmin sayisi, eklem
tutulumu, gastrointestinal, vaskiiler ve okiiler tutuluma atfedilebilen semptomlar1
kaydeden toplam 10 sorudan olugur. Sorularinm tiimii 0-10 arasinda toplamda 0-100

arasinda kategorik olarak puanlanir (87).
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3.3. Venoz Doppler Ultrasonografi

Uzman bir radyolog tarafindan klinik degerlendirme ile ayni giin Doppler US ile hem
sag hem de sol alt extremiteden ana femoral ven(AFV) duvar kalinlik dl¢iimii yapildi.
Olgiimler AFV’de safenofemoral bileskenin 2 cm distalinden posterior duvardan supin
pozisyonda yapildi. Yiiksek rezoliisyonlu Doppler US(Philips iU22, Philips Health
Care, Bothell, WA, USA) ve lineer yiiksek rezoliisyonlu transdiiser(8-12 MHz) ile
destekli olarak B-modda kullanild:.

3.4. Paterji Testi

Paterji testi 6n kol fleksor yiiz %70 alkolle silindikten sonra 20 g steril igne ile 6 adet
3-5 mm derinlikte pikiir olusturularak yapilmaktadir. Test sonrasi 48 saat sonra pikiir
alaninda papiil(>2 mm) veya fistiil bulunmasi durumunda test pozitif olarak kabul

edilmektedir.

3.5. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS yazilimi ile yapilmistir. Kategorik degiskenler yiizde ile,
kategorik olmayan sayisal degiskenler normal dagilima sahip olmadig1 igin

medyan(ortanca) deger ve IQR(geyrek agikligi) ile ifade edildi.

Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki Kare analizi kullanildi. Beklenen en
kiigiik frekans >25 ise Pearson Ki kare ve beklenen frekans<5 ise Fischer’s Exact
kullanildi. Sayisal degiskenlerde iki grup arasinda anlamli iliski olup olmadigni test
etmek icin gruplar normal dagilima uymadigindan Mann-Whitney U testi kullanildi.
Korelasyon analizinde korelasyon katsayis1 0-0,4 zayif, 0,4-0,7 orta ve 0,7-1 aralig1
yiiksek diizeyde korelasyon kabul edildi. Giiven aralig1 %95 oraninda belirlendi ve p
degeri<0,05 istatistiksel anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Klinigimizde BH tanist ile izlenen 129 hasta ve bu hastalarin 230 1.derece yakini
calismaya dahil edilmistir. Behget hastalarmin %42,6’s1 (55) kadin, %57,4°1 (77) ise
erkek olup ortanca yas 43 olarak gozlenmistir (Tablo-2).

Bu grupta ailede BH Oykiisii olanlarin oram1 %27,9 olup, bunlardan 1.derece
akrabasinda pozitif hastalik 6ykiisii %18,6 , 2. veya 3. derece akrabada pozitif BH
oykisi olanlar %9,3 oraninda saptandi. Hastalarm 2(%]1,6) tanesinde 6z gegmisinde
Ailevi Akdeniz Atesi(FMF), 4’tinde(%3,1) ise Spondiloartropati mevcuttu.

Tablo 2. Behget hastalar1 tanimlayict demografik 6zellikleri

Cinsiyet, n (%) Kadin 55(42,6%)
Erkek 74(57,4%)
Yas, yil, medyan(IQR) 43(16)
VKI, medyan(IQR) 25.4(7.45)
Hastalik siiresi, yil,
medyan(IQR) 12(11)
Semptom Siiresi, yil,
medyan(IQR) 16(15)
Ogrenim durumu, n (%) Qkumamls 8(6,3%)
IIkokul 54(42,5%)
Ortaokul 21(16,5%)
Lise 29(22,8%)
Lisans 15(11,8%)
Sigara, n (%) Sigara yok 82(63,6%)
Sigara var 47(36,4%)
Alkol, n (%) Alkol yok 119(92,2%)
Alkol var 10(7,8%)
Ailede BH oykiisii, n (%) Ailede behget ykiisii yok 93(72,1%)
Ailede behget 6ykiisti var 36(27,9%)

(Ogrenim durumu 127, diger degiskenlerde 129 kisinin verisi mevcuttur)

Behget hastalarinda oral aft %99.2 ile en sik bulgu, genital {ilser ise %72.9 ile 2.en sik
bulgu olarak izlenmistir. Cilt bulgularindan folikiilit %42,2 , EN ve benzeri lezyonlar
%55,8 olarak gozlenmistir. Eklem tutulumu %62, g6z tutulumu %36, ndrolojik

tutulum %13 ve GIS tutulumu %7 olarak gozlenmistir.
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Vaskiiler tutulum %38,8 olarak 50 hastada mevcuttu. Vaskiiler tutulum olarak 30
hastada DVT, 25 hastada PTE, 12 hastada nonpulmoner arter tutulumu, 4 hastada
serebral ven trombozu, 3 hastada atipik venéz tromboz, 1 hastada ise pulmoner

anevrizma gozlenmistir. 5 (%3,9) hastada ise varis operasyon dykiisii mevcuttu.

Behget hastalarindan 129 kisiden 123’iiniin paterji testi verisi mevcut olup paterji

pozitifligi %57,7 olarak g6zlenmistir (Tablo-3).

Calismaya dahil edilen 129 Behget hastasinda 92°si (%71,3) kolsisin, 57’si (%44,2)
konvansiyonel immunsupresif, 23’0 ( %17,8) biyolojik ilag, 16’s1 (%12,4)
immunmodulatuar, 12’si (%9,3) steroid tedavisi ve vaskiiler tutulumu olan hastalarin
22’s1(%44) antikoagiilan almaktaydi.

Tablo 3. Behget hastalarmin tanimlayici klinik 6zellikleri

Paterji , n (%) Paterji negatif 52(42,3%)
Paterji pozitif 71(57,7%)

Paterji yapilmadi 0(0,0%)

Oral aft, n (%) Oral aft yok 1(0,8%)
Oral aft var 128(99,2%)

Genital iilser, n (%) Genital iilser yok 35(27,1%)
Genital Ulser var 94(72,9%)

Folikiilit, n (%) Folikiilit yok 56(43,4%)
Folikiilit var 73(56,6%)

Eritema nodozum(EN), n EN yok 57(44,2%)
(%) EN var 72(55,8%)

Artrit, n (%) Artrit yok 49(38,0%)
Acrtrit var 80(62,0%)

Damar tutulumu, n (%) Damar tutulumu yok 79(61,2%)
Damar tutulumu var 50(38,8%)

Norobehget, n (%) Norobehget yok 112(86,8%)
Norobehget var 17(13,2%)

Goz tutulumu, n (%) Goz tutulumu yok 82(63,6%)
Goz tutulumu var 47(36,4%)

Gastrointestinal GIS tutulumu yok 120(93,0%)
tutulum(GIS), n (%) GIS tutulumu var 9(7,0%)
BSAS, medyan(IQR) 20,5(25)

Behget hastalarmin toplamda 230 1.derece yakinina klinik sorgulama yapilmistir.
%47,40 (109) kadmn, %52,6’s1 (121) erkek olup ortanca yas 32 olarak
g6zlenmistir(Tablo-4).
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Tablo 4. Behget hasta yakinlar1 tanimlayici 6zellikleri

Cinsiyet, n (%) Behget yakim1 | Kadin 109(47,4%)
(n=230) Erkek 121(52,6%)

Yas, yil, medyan(IQR) Be}zﬁitzgg m 32(22)
VKI, medyan(IQR) Be‘gﬁiggzl;“ 24.85(1.11)
Ogrenim durumu, n (%) | Behget yakini | Okumamus 20(8,7%)
(n=229) Tlkokul 48(21,0%)

Ortaokul 31(13,5%)

Lise 73(31,9%)

Lisans 57(24,9%)

Sigara, n (%) Behget yakim1 | Sigarayok | 148(64,3%)
(n=230) sigara var 82(35,7%)

Alkol, n (%) Behget yakin1 | Alkol yok 203(88,3%)
(n=230) Alkol var 27(11,7%)

Akrabalik dereceleri olarak hastalarin %7,4 i annesi, %5,2’s1 babasi, %37,8’1kardesi,

%24,3’1 oglu, %25,2’si kizidir (Sekil-3).

Bu grupta katilimcilari %5,7°sinde 1.derece 2 akrabada BH 6ykiisii, %7,8 kiside ise

2.veya 3.derece akrabada da ilave BH 6ykiisii mevcuttu.

Sekil 3. Behget hasta ve hasta yakinlarmin akrabalik dereceleri

anne
- 0,
oglu 8%

baba

kizi
25%

® anne ™ baba

kardes

230 hasta yakinina yapilan klinik sorgulama anketinde en stk semptom olarak oral aft
%46,5 oraninda, ardindan eklem tutulumu %31,3, folikiilit %28,3 ve EN %11,8
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oraninda saptanmistir (Tablo-5). Ek olarak 9 (%3,9) hasta yakimi varis operasyon

Oykiisii vermistir

Tablo 5. Behget hasta yakinlar1 klinik sorgulama anketi verileri

Oral aft, n (%) Behget yakim1 | Oral aft yok 123(53,5%)
(n=230) Oral aft var 107(46,5%)
Genital Ulser, n (%) | Behget yakini | Genital iilser yok | 214(93,0%)
(n=230) Genital ilser var 16(7,0%)
Folikiilit, n (%) Behget yakim1 | Folikiilit yok 165(71,7%)
(n=230) Folikiilit var 65(28,3%)
Artrit, n (%) Behget yakim1 | Artrit yok 158(68,7%)
(n=230) Artrit var 72(31,3%)
EN, n (%) Behget yakim1 | EN yok 202(88,2%)
(n=229) EN var 27(11,8%)

Hasta yakinlarindan 111 kisi klinik muayene, paterji ve US i¢in bagvurdu ve bu
kisiler klinik degerlendirme grubuna dahil edildi. Klinik degerlendirme grubunda yas
ortalamasi 28,5 olarak saptandi. Bu gruptaki hasta yakinlarindan sadece 1 kiside paterji
pozitifligi saptandi. OA %57,7 (64), GU %9 (10), eklem tutulumu %29,7 (38), cilt
bulgularindan folikiilit %34,2 (38) ve EN %16,2 (18) oranlarinda gozlendi (Tablo-6).
Bu grupta 2’si goz, 1’1 damar tutulumu (DVT) olmak iizere 3 hasta yakininda major

organ tutulumu mevcuttu.
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Tablo 6. Klinik degerlendirme grubu hasta yakilari klinik 6zellikleri (n=111)

Cinsiyet, n (%) Kadin 50 (%45)
Erkek 61 (%55)
Yas, yil, medyan(IQR) 28,5 (20)
VKI, medyan(IQR) 24,25 (8,40)
Ogrenim durumu, n | Okumamis 6 (%5,4)
(%) flkokul 24 (%21,6)
Ortaokul 13 (%11,7)
Lise 40 (%36)
Lisans 27 (%24,3)
Sigara, n (%) Sigara yok 74 (%66,7)
Sigara var 37 (%33,3)
Alkol, n (%) Alkol yok 97 (%87,4)
Alkol var 14 (%12,6)
Paterji, n (%) Paterji 108 (%97,3)
negatif
Paterji 1 (%0,9)
pozitif
Paterji 2 (%1,8)
yapilmadi
Oral aft, n (%) Oral aft 47 (%42,3)
yok
Oral aft var 64 (%57,7)
Genital Ulser, n (%) Genital 101 (9%91)
iilser yok
Genital 10 (%9)
iilser var
Folikiilit, n (%) Folikiilit 73 (%65,8)
yok
Folikdilit 38 (%34,2)
var
EN, n (%) EN yok 93 (%83,8)
EN var 18 (%16,2)
Artrit, n (%) Artrit yok 78 (%70,3)
Acrtrit var 38 (%29,7)
Varis operasyonu, n Varis 103 (%93,6)
(%) operasyonu
yok
Varis 7 (%6,4)
operasyonu
var

Klinik degerlendirme grubundan 106 kisiye femoral venéz US uygulanmis olup AFV

duvar kalinlig1 ortalama olarak sagda 0,2 mm solda 0,25 mm 6l¢iilmiistiir.

Sag ve sol AFV i¢in olgim degerleri arasinda korelasyon katsayist 0,757 olarak
izlenmis olup 6lgtimler yiiksek seviyede pozitif koreledir. US sonuglari 0,5 mm sinir1

baz alinarak incelendiginde sag AFV ve sol AFV icin yiiksek olan taraf ana deger
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olarak kabul edilmistir. Klinik degerlendirme grubunda 106 kisiden 14’tinde (%13,2)

0,5 mm ve iizeri cut-off degerinde Sl¢lim yapilmigtir.

Hasta yakinlarindan 9 kisinin ISG ve ICBD, 1 kisinin ise sadece ICBD kriterlerini
karsiladig1 gézlenmis olup ISG ve/veya ICBD kriterlerini karsilayanlarin AFV duvar
kalmlik 6lgtimleri ortalama 0,5 mm (0,2 - 0,9 mm) olarak saptanmustir. BH Kriterlerini
karsilayan 10 hasta yakinin 8’inde (%80) AFV duvar kalinlik 6lgtimi 0,5 mm ve
tizerinde saptandi. Kriter setlerini karsilayan hasta yakimlarinimn karsilamayanlara gore
AFV duvar kalmlik 6lctimleri istatistiksel diizeyde anlamli olarak daha yiiksek
Olglilmiistiir(sag ve sol AFV i¢in klinik setleri karsilayanlarda medyan 0,5 mm(0,3-0,9
mm) karsilamayanlarda 0,2 mm(0,2-0,6 mm)ve p<0,001). Ayn1 sekilde AFV’de 0,5
mm ve lizeri artig saptanan hasta sayisi1 ISG ve/veya ICBD kriter setlerini karsilayan

grupta karsilamayana kiyasla istatistiksel anlamli olarak yiiksektir(p<0,001).

Tablo 7. Hasta yakinlar1 sag ve sol AFV duvar kalinlik 6l¢iimleri

Sol AFV duvar kahnhk Sag AFV duvar kalinhk

Medyan Min Max p Medyan Min Max p
degeri degeri
ISG ve/veya 0,50 0,30 0,90 0,50 0,30 0,80
ICBD
Kriterlerini
karsilayanlar <0,001
(n=10) <0,001
ISG veya ICBD 0,20 0,20 0,60 0,20 0,20 0,50
kriterlerini
karsilamayanlar
(n=96)
Stipheli BH 0,30 0,20 0,50 0,30 0,20 0,50
grubunda
Olanlar
(n=30 0.027 0,003
Stipheli BH 0,20 0,20 0,60 ' 0,20 0,20 0,50
grubunda
olmayanlar
(n=66)

AFV duvar kalinlik 6l¢timii siipheli BH grubunda ortalama 0,3 mm (0,2-0,5 mm) ve
stipheli olmayan grupta ortalama 0,2 mm (0,2-0,6 mm) o&lgtilmiis olup siipheli BH
grubunda AFV duvar kalinlik 6lgiimleri siipheli olmayan gruba gore istatistiksel
anlaml olarak daha yiiksek saptanmistir(sag ve sol AFV i¢in p:0,027 ve p:0,003).
Ancak 0,5 mm ve iizeri AFV duvar kalinlik artis1 siipheli BH grubunda 2 (%6,6)
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kiside, siipheli olmayan grupta 4 kiside (%6) saptanmis olup 0,5 mm cut-off degerine
gore Olgimlerde her iki grup arasinda istatistiksel anlamli  farklilik

gbzlenmemistir(p:1,000).

Hasta yakimi grubunda semptomlarin AFV duvar kalinlik 6lglimiine etkisi
karsilastirilmig olup sol AFV duvar kalinlik 6l¢iimleri OA grubunda medyan 0,3 mm,
GU grubunda 0,5 mm, folikiilit grubunda 0,3 mm, EN grubunda 0,3 mm ve eklem
tutulumu grubunda 0,3 mm Ol¢iilmiistiir(Tablo-8). Bu semptomlar1 tasiyanlar ve
tasimayanlar karsilastirmali olarak incelendiginde OA, GU, folikiilit ve EN
semptomlarmi tasiyanlarda AFV duvar kalinlik Glgiimleri tagimayanlara nazaran
istatistiksel anlamli olarak yiiksek 6l¢iilmiistiir(p<0,001, p<0,001, p:0,002 ve p:0,005).
Ancak eklem tutulumu varliginin AFV duvar kalinlik dl¢limiinde istatistiksel olarak

anlamli bir etkisi gézlenmemistir(p:0,744).

Tablo 8. Semptomlara gore sag ve sol AFV duvar kalinlik 6lgtimleri

Say1 | Sol AFV duvar kalinhk | p Sag AFV duvar kalinhk P
degeri degeri
Medyan | Min | Max Medyan | Min Max
Oral aftvar | 61 0,30 0,20 | 0,90 | <0,001 0,30 0,20 | 0,80 |<0,001

Oral aftyok | % |020 | 0.20 1060 020 | 020 | 050
Genital iilser | 9 0,50 0,30 | 0,90 | <0,001 0,50 0,30 | 0,80 |<0,001
var
Genital iilser | 97 0,20 0,20 | 0,60 0,20 020 | 050
yok

Folikiilit var | 36 0,30 0,20 | 0,90 0,002 0,30 0,20 | 0,80 |<0,001

Folikiitityok | ° | %20 | 020 | 030 020 | 020 | 050

Eritema 18 0,30 0,20 0,90 0,005 0,30 0,20 0,80 | 0,029
nodozum var

Eritema 88 0,20 0,20 | 0,70 0,20 0,20 0,60
nodozum yok
Eklem 32 0,30 0,20 | 0,80 0,744 0,25 0,20 0,70 | 0,697
tutulumu var

Eklem 74 0,20 0,20 | 0,90 0,20 0,20 | 0,80
tutulumu yok
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AFV duvar kalinlik Ol¢iimleri 0,5 mm ve iizeri olan ve olmayan hastalarda
semptomlarm varlig1 incelendiginde OA, GU, folikiilit ve EN olan gruplarda 0,5 mm
cut-off degeri istiinde hasta yakini oram1 anlamli derecede yiiksek
saptanmustir(p:0,004, p<0,001, p:0,020 ve p:0,002). Ancak eklem tutulumu varliginin
istatistiksel olarak anlamli bir etkisi gézlenmemistir(p:0,756)(Tablo-9).

Tablo 9. Semptomlara gore sag ve sol AFV duvar kalinlik 6lgtimlerinin 0,5 mm
anlamlilik degerleri

Semptom Sol AFV duvar kalinhk p Sag AFV duvar kalinhk p
var/yok <0,5 | 0,5 ve iizeri | deger <05 | 0,5veiizeri | de@eri
(n=say1) !

Oral aft var 48 13 50 11
(n=61) (%78,7) (%021,3) 0,004 (%82) (%018 0,011
Oral aft yok 44 1 44 1
(n=45) (%097,8) (%02,2) (%097,8) (%02,2)
Genital iilser 2 7 2 7
var (%222) | (%77,8) (%222) | (%77.8)
(n=9)
<0,001* *
Genital iilser 90 7 92 5 <0,001
Yok (%092,8) (%07,2) (%094,8) (%05,2)
(n=97)
Folikiilit var 28 8 28 8
(n=36) (%77,8) | (%22,2) (%77,8) |  (%22,2)
0.069* 0,020%
Folikiilit yok 64 6 66 4
(n=70) (%91,4) | (%8,6) (%94,3) (%5,7)
Eritema 11 7 12 6
nodozumvar | (%611) | (%38,9) (%066,7) (%033,3)
(n=18) .
0,002 0,005
Eritema 81 7 82 6
nodozum yok (%092) (%08) (%693,2) (%66,8)
(n=88)
Eklem tutulumu 27 5 27 5
var (%84,4) | (%15,6) (%84,4) (%15,6)
= 0,505*
(n=32) 0,756*
Eklem tutulumu 65 9 67 7
yok (%87,8) | (%12,2) (%90,5) (%9,5)
(n=74)

P degeri hesaplamasinda * Fisher’s exact testi kullanilmigtir.

Semptom sikliginm AFV duvar kalinlik 6l¢limiine etkisi incelenmis ve semptom sayis1
arttikga anlamli AFV duvar kalinlik artiginin(0,5 mm ve iizeri) istatistiksel diizeyde
korele olarak yiikseldigi gozlenmistir(p<0,001). Korelasyon katsayis1:0,419 olarak

saptanmis olup orta diizeyde korelasyon olarak degerlendirilmistir.
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Tablo 10. Semptom sikligina gore AFV duvar kalinlik 6lgtimleri

Ana Femoral Toplam P Korelasyon
ven duvar degeri katsayisi
kalinhk
<0,5 0,5ve
iizeri
Semptom Semptomu Say1 27 0 27 <0,001 0,419
sayist yok % 100,0% 0,0% 100,0%
1 Say 28 3 31
% 90,3% 9,7% 100,0%
2 Say1 28 4 32
% 87,5% | 12,5% 100,0%
3 Say1 5 1 6
% 83,3% | 16,7% 100,0%
4 Say1 3 2 5
% 60,0% | 40,0% 100,0%
5 Say1 1 3 4
% 25,0% | 75,0% 100,0%
6 Sayi 0 1 1
% 0% 100% 100,0%
Toplam Sayi 92 14 106
% 87% 13% 100,0%

AFV ol¢timlerinde sag veya sol AFV i¢in 0,5 ve iizeri olan deger ana deger olarak kabul edilmistir.
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5. TARTISMA

BH etyopatogenezinde genetik, epigenetik ve ¢evresel faktorlerin rol oynadigi kronik
inflamatuar bir hastaliktir. BH poligenik gecisli bir hastalik olup ailesel BH olgular1
daha once tanimlanmistir(79,80). BH’da kalitsal faktorlerin rol oynadigi ve HLA B51
prevalansinin 6zellikle ailesel olgularda daha yiiksek seyrettigi bildirilmistir(82).

129 hastanimn dahil edildigi calismamizda ailede BH 6ykiisii oransal olarak %27,9 olup
hastalarin %18,6’sinda BH 1.derece akrabalardaydi. Literatiirde daha 6nce bildirilen
ailesel BH prevalanslar1 iilkelere gore degiskenlik gdstermektedir. Ulkemizde daha
once yapilan ¢alismalarda oranlar ¢alismanm yontemi ve ¢alisma bdlgesine bagh
olarak degiskenlik gostermekte olup ailesel BH prevalanst %3,9-15,9 olarak
gozlenmistir(81-83) Calismamizdaki ailesel BH orani1 daha dnceki ¢aligmalara kiyasla
daha yiiksek saptanmistir. Dahil edilen 129 hastanin klinik 6zellikleri gerek cilt gerek
organ tutulum oranlar1 bakimindan daha Onceki ¢aligmalarla  benzer
niteliktedir(38,88).

Calismamizda 230 1. Derece hasta yakinina klinik sorgulama anketi yapilmistir. Hasta
yakinlarinda erkek kadm orani 1,1 olup her iki cinsten de benzer sayida kisi dahil
edilmistir. Klinik sorgulama anketinde en sik bulgu olarak oral aft %46,5 saptanmistir.
Genel popiilasyonda tekrarlayici OA prevalanst %5-25 olarak bildirilmis olup
iilkemizde yapilan bir prevalans c¢alismasinda ise oran %?25,5 olarak
bildirilmistir(89,90). Daha 6nceki ¢alismalardaki oranlar ile karsilastirildiginda Behget
hastalarinin 1.derece yakinlarinda saglikli popiilasyona gore belirgin olarak artmis
tekrarlayic1 OA orani saptanmustir. BH da gozlenen folikiilit ile normal popiilasyonda
izlenebilen akneiform lezyonlarin ayriminda net bir kriter yoktur ancak daha 6nceki
calismalarda klasik akne vulgarise oranla BH’da lezyonlarmn siklikla gbvde, genital
bolge, iist ve alt extremitede siklikla gbzlendigi bildirilmistir(45,91). Calismamizda
gbovde, genital bolge ve extremitelerde tariflenen lezyonlar anlamli kabul edilmistir.
(Calismada hasta yakini grubunda folikiilit %28,3 ve EN %11,8 olarak artms siklikta

gozlenmistir.
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Eklem tutulumu tarif eden 72 hasta yakininda daha 6nceden 1 kiside FMF, 3 kiside
romatoid artrit, 1 kigide ise gut tanis1 oldugu 6grenilmistir. Bununla birlikte bu grupta
eklem tutulumu %31,3 oraninda gozlenmis olup saglikli popiilasyona gore belirgin
yiiksektir. Daha Once Behget hastalarmin 1.derece akrabalarinda 9%11,3-24,9
oranlarinda artmig siklikta OA ve olgularla artmig GU sikligi bildirilmistir(5-7).
Ayrica folikiilit %2 ve eklem tutulumu %1 oraninda Behget 1.derece yakinlarinda
gozlendigi bildirilmistir(5). Calismamiz Behget 1.derece yakinlarinda artrmg OA ve
GU siklig1 yani sira belirgin olarak artmus folikiilit, eklem tutulum ve EN sikligmi

bildiren ilk ¢alismadir.

230 hasta yakimindan 111’ine klinik muayene yapilarak paterji ve AFV duvar kalinlik
Olgtimii yapilmistir. Daha once dokiimente DVT atagi olan bir hasta yakin1t BH
vaskiiler tutulum, dokiimente tiveit atagi olan 2 hasta yakimi1 BH g6z tutulumu olmak
iizere 3 hasta yakininda major organ tutulumu gozlenmistir. Calismamiz kapsaminda
yapilan 111 paterji testi uygulamasindan sadece 1’inde pozitiflik saptanmistir. Daha
once Dilsen ve arkadaglar1 Behget hastalarmim %13’{iniin 1. derece yakininda paterji
testi pozitifligi bildirmis olup paterji testinin genetik marker olarak kullanilabilecegini
onermiglerdir(5). Ancak  bizim  ¢alismamizdaki bulgular bu  hipotezi
desteklememektedir. Bu gozlemsel farklilik bahsi gegen calismanm 1986 yilinda
yapilmis olmasi nedeni ile izlenmis olabilir. Giiniimiizde steril ignelerin kullanimi ve
degisen mikrobiyal flora gibi nedenlerle paterji testinin ge¢mise nazaran daha az
siklikta pozitiflik gosterdigi bilinmektedir(50).

BH wvaskiiler tutulum olmayan vakalarda dahi venéz duvar inflamasyonunun
bulundugu ve bunun gostergesi olarak ven duvar kalinhigimm arttigi
gosterilmistir(66,72). Daha 6nce merkezimizden Alibaz ve arkadaslarmimn yaptigi
calismada femoral vendz duvar kalinlik artisinin 0,5 mm ve tizeri 6l¢tiim degerlerinde
>%90 sensitivite ile BH tanisini destekledigi bildirilmistir(75). Calismamizda 111
hasta yakiindan klinik degerlendirme sonrasinda 10’una BH tanis1 konulmus olup
bunlardan 8’inin femoral ven duvar kalinligi1 0,5 mm ve iizeri cut-off degerinde

saptanmustir.

Behget hastalarinin akrabalarinda daha Onceki ¢alismalarda artmis izole hastalik

manifestasyonlari bildirilmistir(5-7). Calismamizdaki hipotezimiz Behget hastalarinin
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l.derece yakinlarinda vendz duvar kalinlik artiginin da izole manifestasyonlar gibi
yiiksek olabilecegi idi, ayrica bu yiiksekligin ailesel BH erken tanisinda kullanilip
kullanilamayacaginin degerlendirilmesi amaglanmigtir. Hasta yakinlarinda AFV
kalinlik oranlar1 incelendiginde ISG ve ICBD tani kriter setini karsilayan grupta
istatistiksel olarak anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmustir. Ayrica tani Kriter
setlerini doldurmayan ancak Siipheli BH grubuna dahil edilenlerin AFV duvar kalinlik
Olgtimleri Stipheli BH grubunda olmayanlara kiyasla istatistiksel anlamli olarak daha

yiiksek gozlenmistir.

Semptomlarin femoral vendz duvar kalinlik artisina etkisi incelendiginde OA, GU,
folikiilit ve EN semptom varlig1 ile AFV duvar kalinlik artis1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski oldugu saptanmistir. Ancak eklem tutulumu ile AFV duvar
kalinlik 6l¢ctimlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir. Bu farkliligin
eklem tutulumunun hastaliga daha az spesifik bulgu olmasi1 veya subjektif
anamnezden kaynaklanabilecegi disiiniilmiistiir. Ayrica semptom sayist ve AFV

duvar kalinlik 6l¢timleri arasinda da anlamli iligki saptanmustir.

Calismamizin  kisithiliklary; tiim hastalarim degil, ¢alismaya katilimi kabul eden
hastalarin dahil edilebilmesi, BH sorgusu yapilan tiim hastalarmm klinik
degerlendirmeye gelmemesi, BH grubuna femoral ven duvar kalinlik ol¢iimii
yapilamamas1 olabilir. Ancak merkezimizden ve baska merkezlerden ¢ok sayida

calisma ile BH’da zaten artmis femoral ven duvar kalinligi defalarca gosterilmistir.

Calismamiz Behget 1.derece hasta yakinlarinda femoral vendz duvar kalinlik artiginin
incelendigi ilk calismadir. Bu grupta OA ve GU ile birlikte folikiilit ve EN sikligin1 da

inceleyen ilk ¢caligmadir.
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SONUC

Calismamizda Behget hastalarinin 1.derece yakinlarinda %9 oraninda yeni BH tanisi
konulmustur. Ayrica hasta yakmi grubunda artmig OA, GU, EN, folikiilit ve eklem
tutulum siklig1 izlenmistir. AFV kalinlik 6l¢timleri BH i¢in 1SG ve/veya ICBD tani
kriter setini karsilayan hasta yakinlarmin %80’inde 0,5 mm ve tizeri cut-off degerinde
saptanmustir. Tek basma OA, GU, folikiilit veya EN semptomlarmin varligi ile AFV
duvar kalinhigi arasinda pozitif iliski saptanmistir. AFV kalinlig1 stipheli BH grubunda
da yiksek saptanmigs olup Sonuglarimiz Behget hastalarinin 1. derece
yakimlarinda erken BH hastaligi tanisinda AFV duvar kalmligini 6l¢iimiiniin faydali
olabilecegini gostermektedir. Tan1 kriterlerini karsilamayan, az sayida semptom veya
bulgusu olan stipheli BH grubunun takibinde artmis AFV kalinliginin BH gelisimini

predikte edip etmedigi calismamizin longitudinal takip verileri ile netlesecektir.

32



KAYNAKLAR

1.Verity DH, Marr JE, Ohno S, Wallace GR, Stanford MR. Behget's disease, the Silk
Road and HLA-B51: historical and geographical perspectives. Tissue Antigens 1999;
54: 213- 20.

2.Kone-Paut I, Geisler I, Wechsler B, Ozen S, Ozdogan H, Rozenbaum M, et al.
Familial aggregation in Behget's disease: high frequency in siblings and parents of
pediatric probands. J Pediatr 1999; 135: 89— 93.

3. Gul A, Inanc M, Ocal L, Aral O, Konice M. Familial aggregation of Behget's disease
in Turkey. Ann Rheum Dis 2000; 59: 622— 5.

4. Ahn HS, Kim HJ, Kazmi SZ, Kang T, Jun JB, Kang MJ, Kim KB, Kee SH, Kim
DS, Hann HJ. Familial risk of Behget's disease among first-degree relatives: a
population-based aggregation study in Korea. Rheumatology (Oxford). 2021 Jun
18;60(6):2697-2705. doi: 10.1093/rheumatology/keaa682. PMID: 33241295.

5. Aral O, Dilsen N, Konice M. Positive skin pathergy reactivity as a genetic marker
of Behget’s disease. In: Lehner T, Barnes CG, eds. Recent advances in Behget’s
disease. London: Royal Society of Medicine Services, 1986:173-5.

6. Chamberlain MA. A family study of Behcet’s syndrome. Ann Rheum Dis
1978;37:459-65

7.Bird Stewart JA. Genetic analysis of families of patients with Behget’s syndrome:
data incompatible with autosomal recessive inheritance. Ann Rheum Dis
1986;45:265-8.

8)Behget, H., Uber rezidiverende, aphtose durch ein virus verursachte Geschwiire am
Mund, am Auge und an der Genitalen. Dermatol Wochenschr, 1937. 105: p. 1152-
1157.

9)Yazici Y, Hatemi G, Bodaghi B, Cheon JH, Suzuki N, Ambrose N, Yazici H. Behget
syndrome. Nat Rev Dis Primers. 2021 Sep 16;7(1):67. doi: 10.1038/s41572-021-
00301-1. PMID: 34531393.

10)4)Manthiram K, Preite S, Dedeoglu F, Demir S, Ozen S, Edwards KM, Lapidus S,
Katz AE; Genomic Ascertainment Cohort, Feder HM Jr, Lawton M, Licameli GR,
Wright PF, Le J, Barron KS, Ombrello AK, Barham B, Romeo T, Jones A, Srinivasalu
H, Mudd PA, DeBiasi RL, Giil A, Marshall GS, Jones OY, Chandrasekharappa SC,
Stepanovskiy Y, Ferguson PJ, Schwartzberg PL, Remmers EF, Kastner DL. Common
genetic susceptibility loci link PFAPA syndrome, Behget's disease, and recurrent
aphthous stomatitis. Proc Natl Acad Sci U S A. 2020 Jun 23;117(25):14405-14411.

33



doi: 10.1073/pnas.2002051117. Epub 2020 Jun 9. PMID: 32518111, PMCID:
PMC7322016.

11)Criteria for diagnosis of Behget's disease. International Study Group for Behget's
Disease. Lancet. 1990 May 5;335(8697):1078-80. PMID: 1970380.

12)Alibaz-Oner F, Direskeneli H. Update on the Diagnosis of Behget's Disease.
Diagnostics (Basel). 2022 Dec 23;13(1):41. doi: 10.3390/diagnostics13010041.
PMID: 36611332; PMCID: PMC9818538.

13)Demirhindi O, Yazici H, Binyildiz P, et al. Silivri Fener koyu ve yoresinde Behget
hastaligi sikligi ve bu hastaligin toplum icinde taranabilmesinde kullanabilecek
biryontem. Cerrahpasa Tip Fak Derg. 1981;12:509-14. (in Turkish).

14)Yurdakul S, Gunaydin I, Tuzun Y, et al. The prevalence of Behget’s syndrome in
a rural area in northern Turkey. J Rheumatol. 1988;15:820-2

15)Jaber L, Milo G, Halpern GJ, et al. Prevalence of Behget’s disease in an Arab
community in Israel. Ann Rheum Dis. 2002;61:365-6

16)Klein P, Weinberger A, Altmann VJ, Halabi S, Fachereldeen S, Krause
I. Prevalence of Behcet’s disease among adult patients consulting three major clinics
in a Druze town in Israel. Clin Rheumatol. 2010;29:1163-6

17)Yamamoto S, Toyokawa H, Matsubara J, et al. A nationwide survey of Behget’s
disease in Japan. Jpn J Ophthalmol. 1974;18:282—90

18)Nakae K, Masaki F, Hashimoto T, Inaba G, Mochizuki M, Sakane T. Recent
epidemiological features of Behget’s disease in Japan. In: Wechsler B, Godeau P,
editors. Behget’s disease. Amsterdam: Excerpta Medica; 1993. p. 145-51

19)Kim JN, Kwak SG, Choe JY, Kim SK. The prevalence of Behget’s disease in
Korea: data from Health Insurance Review and Assessment Service from 2011 to
2015. Clin Exp Rheumatol. 2017;35 Suppl 108(6):38-42

20)Jankowski J, Crombie I, Jankowski R. Behget’s syndrome in Scotland. Postgrad
Med J. 1992;68:566—-70.43. Chamberlain MA. Behget’s syndrome in 32 patients in
Yorkshire. Ann Rheum Dis. 1977;36:491-9.

21)Ek L, Hedfors E. Behget’s disease: a review and a report of 12 cases from Sweden.
Acta Derm Venereol. 1993;73:251-4

22). Yazici H, Tiiziin Y, Pazarli H, Yurdakul S, Ozyazgan Y, Ozdogan H, et al.
Influence of age of onset and patient's sex on the prevalence and severity of
manifestations of Behcet's syndrome. Annals of the rheumatic diseases.
1984;43(6):783-9.

34



23)Bonitsis NG, Luong Nguyen LB, LaValley MP, Papoutsis N, Altenburg A,
Koetter I, et al. Gender-specific differences in Adamantiades—Behget’s disease
manifestations: an analysis of the German registry and meta-analysis of data from the
literature. Rheumatology. 2015;54(1):121-33.

24)Papoutsis NG, Abdel-Naser MB, Altenburg A, Orawa H, Koétter I, Krause L, Pleyer
U, Djawari D, Stadler R, Wollina U, Kohl PK, Gollnick HP, Kirch W, Ochsendorf FR,
Keitel W, Martus P, Zouboulis CC. Prevalence of Adamantiades-Behget's disease in
Germany and the municipality of Berlin: results of a nationwide survey. Clin Exp
Rheumatol. 2006 Sep-Oct;24(5 Suppl 42):S125. Erratum in: Clin Exp Rheumatol.
2007 May-Jun;25(3):507-8. PMID: 17067445.

25)Dalvi SR, Yildirim R, Yazici Y. Behcet's Syndrome. Drugs. 2012 Dec
3;72(17):2223-41. doi: 10.2165/11641370-000000000-00000. PMID: 23153327.

26)Mattioli I, Bettiol A, Saruhan-Direskeneli G, Direskeneli H, Emmi G. Pathogenesis
of Behcet's Syndrome: Genetic, Environmental and Immunological Factors. Front
Med (Lausanne). 2021 Oct 8;8:713052. doi: 10.3389/fmed.2021.713052. PMID:
34692721; PMCID: PMC8531401.

27)Takeuchi M, Ombrello MJ, Kirino Y, Erer B, Tugal-Tutkun I, Seyahi E, Ozyazgan
Y, Watts NR, Giil A, Kastner DL, Remmers EF. A single endoplasmic reticulum
aminopeptidase-1 protein allotype is a strong risk factor for Behget's disease in HLA-
B*51 carriers. Ann Rheum Dis. 2016 Dec;75(12):2208-2211. doi:
10.1136/annrheumdis-2015-209059. Epub 2016 May 23. PMID: 27217550; PMCID:
PMC5106293.

28)Takeno M. The association of Behget's syndrome with HLA-B51 as understood in
2021. Curr Opin Rheumatol. 2022 Jan 1;34(1):4-9. doi:
10.1097/BOR.0000000000000846. PMID: 34690278; PMCID: PMC8635258.

29)Takeuchi M, Kastner DL, Remmers EF. The immunogenetics of Behget's disease:
A comprehensive review. J Autoimmun. 2015 Nov;64:137-48. doi:
10.1016/j.jaut.2015.08.013. Epub 2015 Sep 5. PMID: 26347074; PMCID:
PMC4628864.

30)Becatti M, Emmi G, Silvestri E, Bruschi G, Ciucciarelli L, Squatrito D, Vaglio A,
Taddei N, Abbate R, Emmi L, Goldoni M, Fiorillo C, Prisco D. Neutrophil Activation
Promotes Fibrinogen Oxidation and Thrombus Formation in Behget Disease.
Circulation. 2016 Jan 19;133(3):302-11. doi:
10.1161/CIRCULATIONAHA.115.017738. Epub 2015 Nov 19. PMID: 26585672.

31)LiL, YuX, LiuJ, Wang Z, LiC, ShiJ, SunL, LiuY, Zhang F, Chen H, Zheng W.
Neutrophil Extracellular Traps Promote Aberrant Macrophages Activation in Behget's
Disease. Front Immunol. 2021 Feb 5;11:590622. doi: 10.3389/fimmu.2020.590622.
PMID: 33633724; PMCID: PMC7901995.

35



32)Park UC, Kim TW, Yu HG. Immunopathogenesis of ocular Behget's disease. J
Immunol Res. 2014;2014:653539. doi: 10.1155/2014/653539. Epub 2014 Jul 2.
PMID: 25061613; PMCID: PMC4100451.

33)Tong B, Liu X, Xiao J, Su G. Immunopathogenesis of Behcet's Disease. Front
Immunol. 2019 Mar 29;10:665. doi: 10.3389/fimmu.2019.00665. PMID: 30984205;
PMCID: PMC6449449.

34)Ye Z, Zhang N, Wu C, Zhang X, Wang Q, Huang X, Du L, Cao Q, Tang J, Zhou
C, Hou S, He Y, Xu Q, Xiong X, Kijlstra A, Qin N, Yang P. A metagenomic study of
the gut microbiome in Behcet's disease. Microbiome. 2018 Aug 4;6(1):135. doi:
10.1186/s40168-018-0520-6. PMID: 30077182; PMCID: PMC6091101.

35)Mumcu G, Direskeneli H. Triggering agents and microbiome as environmental
factors on Behget's syndrome. Intern Emerg Med. 2019 Aug;14(5):653-660. doi:
10.1007/s11739-018-2000-1. Epub 2018 Dec 6. PMID: 30523495.

36)Mumcu G, Fortune F. Oral Health and Its Actiological Role in Behget's Disease.
Front Med (Lausanne). 2021 May 20;8:613419. doi: 10.3389/fmed.2021.6134109.
PMID: 34095159; PMCID: PMC8172597.

37)Hatemi G, Bahar H, Uysal S, Mat C, Gogus F, Masatlioglu S, Altas K, Yazici H.
The pustular skin lesions in Behcet's syndrome are not sterile. Ann Rheum Dis. 2004
Nov;63(11):1450-2. doi: 10.1136/ard.2003.017467. PMID: 15479894; PMCID:
PMC17548109.

38)Giirler A, Boyvat A, Tiirsen U. Clinical manifestations of Behget's disease: an
analysis of 2147 patients. Yonsei Med J. 1997 Dec;38(6):423-7. doi:
10.3349/ymj.1997.38.6.423. PMID: 9509912.

39) Preeti L, Magesh K, Rajkumar K, Karthik R. Recurrent aphthous stomatitis. J Oral
Maxillofac Pathol. 2011 Sep;15(3):252-6. doi: 10.4103/0973-029X.86669. PMID:
22144824; PMCID: PMC3227248.

40)Nakamura K, Tsunemi Y, Kaneko F, Alpsoy E. Mucocutaneous Manifestations of
Behget's Disease. Front Med (Lausanne). 2021 Feb 1;7:613432. doi:
10.3389/fmed.2020.613432. PMID: 33598466; PMCID: PMC7882475.

41)Mat MC, Goksugur N, Engin B, Yurdakul S, Yazici H. The frequency of scarring
after genital ulcers in Behget's syndrome: a prospective study. Int J Dermatol. 2006
May;45(5):554-6. doi: 10.1111/j.1365-4632.2006.02859.x. PMID: 16700790.

42)Demirkesen C, Tiziiner N, Mat C, Senocak M, Biiyiikbabani N, Tiiziin Y, Yazici
H. Clinicopathologic evaluation of nodular cutaneous lesions of Behget syndrome. Am
J Clin Pathol. 2001 Sep;116(3):341-6. doi: 10.1309/GCTH-0060-55K8-XCTT. PMID:
11554161.

36



43)Gales L, Cribier B, Lipsker D, Lenormand C. Superficial (nodular)
thrombophlebitis as a heterogeneous entity with distinctive clinico-pathological
aspects: Correlation with the underlying conditions. J Eur Acad Dermatol Venereol.
2023 Feb;37(2):436-442. doi: 10.1111/jdv.18630. Epub 2022 Oct 17. PMID:
36178454.

44)Tunc R, Saip S, Siva A, Yazici H. Cerebral venous thrombosis is associated with
the major vessel disease Behget's disease. Ann Rheum Dis. (2004) 63:1693—4.
10.1136/ard.2003.018515

45)Alpsoy E, Aktekin M, Er H, Durusoy C, Yilmaz E. A randomized, controlled and
blinded study of papulopustular lesions in Turkish Behget's patients. Int J Dermatol.
1998 Nov;37(11):839-42. doi: 10.1046/j.1365-4362.1998.00401.x. PMID: 9865870.

46)Diri E, Mat C, Hamuryudan V, Yurdakul S, Hizli N, Yazici H. Papulopustular skin
lesions are seen more frequently in patients with Behget's syndrome who have arthritis:
a controlled and masked study. Ann Rheum Dis. 2001 Nov;60(11):1074-6. doi:
10.1136/ard.60.11.1074. PMID: 11602484; PMCID: PMC1753421.

47)Ergun T. Pathergy Phenomenon. Front Med (Lausanne). 2021 May 25;8:639404.
doi: 10.3389/fmed.2021.639404. PMID: 34113630; PMCID: PMC8185024

48)Kutlubay Z, Tiizlin Y, Wolf R. The Pathergy Test as a Diagnostic Tool. Skinmed.
2017 Apr 1;15(2):97-104. PMID: 28528602.

.49)Sequeira FF, Daryani D. The oral and skin pathergy test. Indian J Dermatol
Venereol Leprol. 2011 Jul-Aug;77(4):526-30. doi: 10.4103/0378-6323.82399. PMID:
21727709.

50)Davatchi F, Chams-Davatchi C, Ghodsi Z, Shahram F, Nadji A, Shams H, et al..
Diagnostic value of pathergy test in Behcet's disease according to the change of
incidence over the time. Clin Rheumatol. (2011) 30:1151-5. 10.1007/s10067-011-
1694-5

51) Deniz R, Emrence Z, Yal¢mkaya Y, Esen BA, Inan¢ M, Ocal ML, Giil A.
Improved Sensitivity of Skin Pathergy Test with Polysaccharide Pneumococcal
Vaccine Antigens in the Diagnosis of Behget Disease. Rheumatology (Oxford). 2022
Sep 28:keac543. doi: 10.1093/rheumatology/keac543. Epub ahead of print. PMID:
36171681.

52)Yurdakul S, Yazici H, Tiiziin Y, Pazarli H, Yal¢in B, Altag M, et al. The
arthritis of Behget's disease: a prospective study. Annals of the rheumatic diseases.
1983;42(5):505-15

53)Yazici H, Tiiziin Y, Pazarli H, Yurdakul S, Ozyazgan Y, Ozdogan H, Serdaroglu

S, Ersanli M, Ulkii BY, Miiftiioglu AU. Influence of age of onset and patient's sex on
the prevalence and severity of manifestations of Behget's syndrome. Ann Rheum Dis.

37



1984 Dec;43(6):783-9. doi: 10.1136/ard.43.6.783. PMID: 6524980, PMCID:
PMC1001536.

54)Yalgindag FN, Ozdal PC, Ozyazgan Y, Batioglu F, Tugal-Tutkun I; BUST Study
Group. Demographic and Clinical Characteristics of Uveitis in Turkey: The First
National Registry Report. Ocul Immunol Inflamm. 2018;26(1):17-26. doi:
10.1080/09273948.2016.1196714. Epub 2016 Jul 28. PMID: 27467500.

55)Hatemi I, Hatemi G, Celik AF. Gastrointestinal Involvement in Behget Disease.
Rheum Dis Clin North Am. 2018 Feb;44(1):45-64. doi: 10.1016/j.rdc.2017.09.007.
PMID: 29149927.

56)Skef W, Hamilton MJ, Arayssi T. Gastrointestinal Behget's disease: a review.
World J Gastroenterol. 2015 Apr 7;21(13):3801-12. doi: 10.3748/wjg.v21.i13.3801.
PMID: 25852265; PMCID: PMC4385527.

57)Saip S, Akman-Demir G, Siva A. Neuro-Behget syndrome. Handb Clin Neurol.
2014;121:1703-23. doi: 10.1016/B978-0-7020-4088-7.00110-3. PMID: 24365442.

58) Borhani-Haghighi A, Kardeh B, Banerjee S, Yadollahikhales G, Safari A, Sahraian
MA, Shapiro L. Neuro-Behcet's disease: An update on diagnosis, differential
diagnoses, and treatment. Mult Scler Relat Disord. 2019 Dec 23;39:101906. doi:
10.1016/j.msard.2019.101906. Epub ahead of print. PMID: 31887565.

59 )Uygunoglu U, Siva A. Behget's Syndrome and Nervous System Involvement. Curr
Neurol Neurosci Rep. 2018 May 23;18(7):35. doi: 10.1007/s11910-018-0843-5.
PMID: 29789966.

60)Bettiol A, Alibaz-Oner F, Direskeneli H, Hatemi G, Saadoun D, Seyahi E, Prisco
D, Emmi G. Vascular Behget syndrome: from pathogenesis to treatment. Nat Rev
Rheumatol. 2022 Dec 21. doi: 10.1038/s41584-022-00880-7. Epub ahead of print.
PMID: 36544027.

61)Tascilar K, Melikoglu M, Ugurlu S, Sut N, Caglar E, Yazici H. Vascular
involvement in Behget's syndrome: a retrospective analysis of associations and the
time course. Rheumatology (Oxford). 2014 Nov;53(11):2018-22. doi:
10.1093/rheumatology/keu233. Epub 2014 Jun 6. PMID: 24907156.

62)Kotter I, Lotscher F. Behget's Syndrome Apart From the Triple Symptom Complex:
Vascular, Neurologic, Gastrointestinal, and Musculoskeletal Manifestations. A Mini
Review. Front Med (Lausanne). 2021  Apr  9;8:639758. doi:
10.3389/fmed.2021.639758. PMID: 33898481; PMCID: PMC8063110.

63)Wu X, Li G, Huang X, Wang L, Liu W, Zhao Y, Zheng W. Behget's disease
complicated with thrombosis: a report of 93 Chinese cases. Medicine (Baltimore).
2014 Dec;93(28):€263. doi: 10.1097/MD.0000000000000263. PMID: 25526452;
PMCID: PMC4603137.

38



64)Ishibashi H. What Is Vascular Behget's Disease? Ann Vasc Dis. 2018 Mar
25;11(1):52-56. doi: 10.3400/avd.ra.18-00002. PMID: 29682107; PMCID:
PMC5882359.

65)Tuzun, H. et al. Management and prognosis of nonpulmonary large arterial disease
in patients with Behget disease. J. Vasc. Surg. 55, 157-163 (2012).

66)Alibaz-Oner F, Ergelen R, Mutis A, Erturk Z, Asadov R, Mumcu G, Ergun T,
Direskeneli H. Venous vessel wall thickness in lower extremity is increased in male
patients with Behcet's disease. Clin Rheumatol. 2019 May;38(5):1447-1451. doi:
10.1007/s10067-019-04470-z. Epub 2019 Feb 13. PMID: 30758790.

67)Chen KR, Kawahara Y, Miyakawa S, Nishikawa T. Cutaneous vasculitis in
Behget's disease: a clinical and histopathologic study of 20 patients. J] Am Acad
Dermatol. 1997 May;36(5 Pt 1):689-96. doi: 10.1016/s0190-9622(97)80318-0. PMID:
9146529.

68)Koger N, Islak C, Siva A, Saip S, Akman C, Kantarci O, Hamuryudan V. CNS
involvement in neuro-Behget syndrome: an MR study. AJNR Am J Neuroradiol. 1999
Jun-Jul;20(6):1015-24. PMID: 10445437; PMCID: PMC7056254.

69)Tugal-Tutkun I, Gupta V, Cunningham ET. Differential diagnosis of behget uveitis.
Ocul Immunol Inflamm. 2013 Oct;21(5):337-50. doi:
10.3109/09273948.2013.795228. Epub 2013 Jun 3. PMID: 23730816.

70)Alan S, Ulgen MS, Akdeniz S, Alan B, Toprak N. Intima-media thickness and
arterial distensibility in Behget's disease. Angiology. 2004 Jul-Aug;55(4):413-9. doi:
10.1177/000331970405500408. PMID: 15258687.

71)Ambrose N, Pierce IT, Gatehouse PD, Haskard DO, Firmin DN. Magnetic
resonance imaging of vein wall thickness in patients with Behget's syndrome. Clin Exp
Rheumatol. 2014 Jul-Aug;32(4 Suppl 84):S99-102. Epub 2014 Sep 30. PMID:
25268665.

72)Seyahi E, Gjoni M, Durmaz ES, Akbas S, Sut N, Dikici AS, Mihmanli I, Yazici H.
Increased vein wall thickness in Behget disease. J Vasc Surg Venous Lymphat Disord.
2019 Sep;7(5):677-684.e2. doi: 10.1016/j.jvsv.2018.11.006. Epub 2019 Feb 15.
PMID: 30777674.

73) Tezcan D, Ozer H, Giilcemal S, Hakbilen S, Durmaz MS, Batur A, Yilmaz S.
Diagnostic Performance of Lower Extremity Venous Wall Thickness and Laboratory
Findings in the Diagnosis of the Behget Disease. J Clin Rheumatol. 2022 Mar
1;28(2):e521-e527. doi: 10.1097/RHU.0000000000001788. PMID: 34538847.

74) Kaymaz S, Yilmaz H, Ufuk F, Utebey AR, Cobankara V, Karasu U, Albayrak
Yasar C, Ulutas F. Ultrasonographic measurement of the vascular wall thickness and
intima-media thickness in patients with Behget's disease with symptoms or signs of
vascular involvement: A cross-sectional study. Arch Rheumatol. 2021 Jan

39



14;36(2):258-266. doi: 10.46497/ArchRheumatol.2021.8423. PMID: 34527931,
PMCID: PMC8418758.

75)Alibaz-Oner F, Ergelen R, Yildiz Y, Aldag M, Yazici A, Cefle A, Kog E, Artim
Esen B, Mumcu G, Ergun T, Direskeneli H. Femoral vein wall thickness measurement:

A new diagnostic tool for Behget's disease. Rheumatology (Oxford). 2021 Jan
5;60(1):288-296. doi: 10.1093/rheumatology/keaa264. PMID: 32756998.

76) Atalay E, Oguz B, Sener S, Ozcan HN, Sag E, Kaya Akca U, Kasap Cuceoglu M,
Balik Z, Karakaya J, Karadag O, Basaran O, Batu ED, Bilginer Y, Ozen S. A new tool
supporting the diagnosis of childhood-onset Behget's disease: venous wall thickness.
Rheumatology (Oxford). 2023 Feb 23;62(S12):S1181-S1188. doi:
10.1093/rheumatology/keac314. PMID: 35640152.

77) Alibaz-Oner F, kutlug agackiran s, Ergelen R, Temiz F, Soydemir e, Ergun T,
Direskeneli H. Common Femoral Vein Wall Thickness Measurement as a Diagnostic
Test in Incomplete Behget’s Disease [abstract]. Arthritis Rheumatol. 2022; 74 (suppl
9).https://acrabstracts.org/abstract/common-femoral-vein-wall-thickness-
measurement-as-a-diagnostic-test-in-incomplete-behcets-disease/. Accessed March 6,
2023.

78)Alibaz-Oner F, Ergelen R, Ergenc I, Seven G, Yazici A, Cefle A, Bes C, Atug O,
Direskeneli H. Femoral Vein Wall Thickness Measurement May Be a Distinctive
Diagnostic Tool to Differentiate Behget's Disease with Intestinal Involvement and
Crohn's Disease. Dig Dis Sci. 2021 Aug;66(8):2750-2755. doi: 10.1007/s10620-020-
06587-7. Epub 2020 Sep 14. PMID: 32926263.

79)Diindar SV, Gengalp U, Simsek H. Familial cases of Behcet's disease. Br J
Dermatol. 1985 Sep;113(3):319-21. doi: 10.1111/5.1365-2133.1985.tb02084.x.
PMID: 4063168.

80)Yilmaz S, Cimen KA. Familial Behget's disease. Rheumatol Int. 2010
Jun;30(8):1107-9. doi: 10.1007/s00296-009-1036-y. Epub 2009 Jul 3. PMID:
19575202.

81)Ceylan Kalin Z, Saricaoglu H, Yazici S, Aydogan K, Biilbiil Baskan E. Clinical
and Demographical Characteristics of Familial Behget's Disease (Southeast Marmara
Region). Dermatology. 2019;235(5):407-412. doi: 10.1159/000500820. Epub 2019 Jul
9. PMID: 31288224.

82)Akpolat T, Ko¢ Y, Yeniay I, Akpek G, Giillii I, Kansu E, Kiraz S, Ersoy F, Batman
F, Kansu T, et al. Familial Behget's disease. Eur J Med. 1992 Nov;1(7):391-5. PMID:
1341477.

83)Zouboulis CC, Kétter I, Djawari D, Kirch W, Kohl PK, Ochsendorf FR, Keitel W,

Stadler R, Wollina U, Proksch E, S6hnchen R, Weber H, Gollnick HP, Holzle E, Fritz
K, Licht T, Orfanos CE. Epidemiological features of Adamantiades-Behget's discase

40



in Germany and in Europe. Yonsei Med J. 1997 Dec;38(6):411-22. doi:
10.3349/ym;.1997.38.6.411. PMID: 9509911.

84)Fietta P. Behget's disease: familial clustering and immunogenetics. Clin Exp
Rheumatol. 2005 Jul-Aug;23(4 Suppl 38):S96-105. PMID: 16273774.

85)Giil A, Uyar FA, Inanc M, Ocal L, Tugal-Tutkun I, Aral O, Konige M, Saruhan-
Direskeneli G. Lack of association of HLA-B*51 with a severe disease course in
Behget's disease. Rheumatology (Oxford). 2001 Jun;40(6):668-72. doi:
10.1093/rheumatology/40.6.668. PMID: 11426025.

86)Mehmet Karaca, Giilen Hatemi, Necdet Sut, Hasan Yazici, The papulopustular
lesion/arthritis cluster of Behget's syndrome also clusters in families, Rheumatology,
Volume 51, Issue 6, June 2012, Pages 1053-1060,

87)Yilmaz S, Simsek I, Cinar M, Erdem H, Kose O, Yazici Y, Pay S. Patient-driven
assessment of disease activity in Behget's syndrome: cross-cultural adaptation,
reliability and validity of the Turkish version of the Behget's Syndrome Activity Score.
Clin Exp Rheumatol. 2013 May-Jun;31(3 Suppl 77):77-83. Epub 2013 Sep 9. PMID:
24064020.

88)Saadoun D, Wechsler B. Behget's disease. Orphanet J Rare Dis. 2012 Apr 12;7:20.
doi: 10.1186/1750-1172-7-20. PMID: 22497990; PMCID: PMC3472229.

89)Slebioda Z, Szponar E, Kowalska A. Etiopathogenesis of recurrent aphthous
stomatitis and the role of immunologic aspects: literature review. Arch Immunol Ther
Exp (Warsz). 2014 Jun;62(3):205-15. doi: 10.1007/s00005-013-0261-y. Epub 2013
Nov 12. PMID: 24217985; PMCID: PMC4024130.

90)Cigek Y, Canake¢i V, Ozgoz M, Ertas U, Canak¢i E. Prevalence and handedness
correlates of recurrent aphthous stomatitis in the Turkish population. J Public Health
Dent. 2004 Summer;64(3):151-6. doi: 10.1111/j.1752-7325.2004.tb02745.x. PMID:
15341138.

91) Kutlubay Z, Mat CM, Aydin O, Demirkesen C, Calay O, Engm B, Tiiziin Y, Yazici
H. Histopathological and clinical evaluation of papulopustular lesions in Behget's
disease. Clin Exp Rheumatol. 2015 Nov-Dec;33(6 Suppl 94):S101-6. Epub 2015 Sep
7. PMID: 26344806.

41



EKLER

EK-1 : Hasta Takip Formu

Adi Soyadi:

Dogum yeri/ tarihi:
Kadin boy: kilo:

Ogrenim durumu:

Tani Tarihi:
zamani:

Ozgecmis/ Ek Hastalik:

Sigara : 1. Evet ...... adet/giin 2.Hayir

Ailede Behcet hastaligi olan kisiler var mi? 1)Evet

Paterji testi: 1)Negatif 2) Pozitif
Toplam takip siiresi (ay):

En son vizitte almakta oldugu tedavi:
Ailede rekiirren oral aft var/yok

varis operasyon oykusu var/yok

Gonderildigi merkez:

Cinsiyet: 1. Erkek 2.

Dogum Yeri(Kokeni):

Semptom baslangig

Soygecmis:

Alkol: 1. Evet........./hafta  2.Hayir

...................................................... 2)Hayir

HLA B51 testi : 1)Negatif 2) Pozitif

1. Vaskiiler olq 2.Vaskiiler ol{ 3.Vaskiiler ol( 4.Vaskiiler ol

Tarih

Toplam IS kullanim
stiresi(ay)

Toplam AK kullammsiiresi(ay):

Organ Tutulumu Klinik Bulgular

Tan tarihi

1) Evet 2) Hayir Oral iilser

1) Evet 2) Hayir | Genital iilser

1) Evet 2) Hayrr | Folikiilit veya E.nodosum

1) Evet 2) Hayir | Goz tutulumu

1) Evet 2) Hayir Romatolojik tutulum

1) Evet 2) Hayir Damar tutulumu

1) Evet 2) Hayir | Norolojik tutulum
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| 1) Evet 2)Hayir | GIS tutulumh

VASKULER OLAY

Vaskiiler Tutulum oldugu sirada almakta oldugu tedavi:

Vaskiiler tutulum tipi: DArteryel oKardiyak oVenoz
Venoz tutulum sekli oYizeyel oDerin

Venoz tutulum yeri:

Alt ekstremite | Serebral venler | Pulmoner
emboli m| Vena cava inferior | Vena cava
superior 0O Ust ekstremite O Budd-Chiari
sendromu O Servikal venler O Diger a
Arteryel tutulum sekli: o0 Tromboemboli O Anevrizma: Arteryal tutulum
yeri:

Vaskiiler tutulum sonrasi aldigi Medikal Tedavi :
immusupresif oVar oYok

- Kullanilan immunsupresif ajanlar
Antikoagillasyon oVar oYok

- Kullanilan antikoagulan

Cerrahi Tedavi oVar oYok

Behcet Sendromu Aktivite Skalas1 (BSAS)-Modifiye Form

Son 4
hafta icinde agzimizdaki iilserler sizi ne kadar rahatsiz etti ? Liitfen isaretleyin

OO000O00O0O0O0O0OOOOOOOOO0OO

0 051 15 2 25 3 35 4 45 5 55 6 65 7 75 8 85 9 95 10

Ulser yok Cok rahatsiz oldum
2. Son 4 hafta icinde agzimizda kac tane iilser ¢ikt1?
0 O 1-3 o 3’den fazla o

3. Son 4 hafta icinde cinsel bolgenizdeki iilserler sizi ne kadar rahatsiz etti ?
Liitfen isaretleyin
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Ulser yok Cok rahatsiz
oldum

4. Son 4 hafta icinde cinsel bolgenizde kac tane iilser (yeni veya eski) ¢cikti ?
0 i 1-3 o 3’den fazla o

5. Son 4 hafta icinde sivilce veya sivilce-benzeri cilt sorunlari (yeni veya eski) sizi ne
kadar rahatsiz etti ? Liitfen isaretleyin

0000000000 OOOOOOOOOOO
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Cilt sorunu yok Cok rahatsiz oldum

6a. Son 4 hafta icinde kag tane sivilce veya sivilce-benzeri cilt
sorunlarmiz oldu ?
0o 1-5 | 5’den fazla o

6b. Son 4 hafta icinde ka¢ tane bas vermeyen ¢ibanlar veya benzeri cilt
sorunlarimz oldu ?

0 o 1-5 O 5’den fazla O

6C. Son 4 hafta icinde eklem agrisi veya eklemde sislik gibi eklem sorunlariniz
oldu?

* Hayir < Evet

7. Son 4 hafta icinde karin agris1 ve ishal sikayetiniz oldu mu? oHayr © Evet
8. Son 4 hafta icinde goziiniizde, agri, kizariklik veya bulanik gérme oldu mu?
oHayir o Evet

9. Son 4 hafta icinde bacaklarimizda sisme, renk degisimi, damarlarda tikanma
oldu mu? oHayrr o Evet

10. Behget hastaliginizin (oral aft, genital iilser, cilt sorunlar, eklem agrisi, goz
ve norolojik sorunlar) seyrini diisiindiigiiniizde son 4 haftallk durumunuzu nasil
degerlendirirsiniz ?

OO0O00O00O0O0O0O0OOOOOOOOO0OO
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Aktif (alevli)degi Asir1 derecede aktif
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EK-2 : Hasta Yakim Bilgi Formu

Ad1 Soyadi: Cinsiyet:

Erkek 0 Kadm O

Dogum yeri/ tarihi Dogum Yeri(Kokeni):
Ogrenim durumu: {1k o Orta-Lise o Ustiio Meslek:

cep tel:

tc: yakin1 oldugu behget hastasi
Ozgecmis/ Ek Hastalik:

Soygecmis:

Kullandig1 ilaglar:

Sigara: 1. Evet ...... adet/glin 2. Hayir Alkol: 1. Evet .......... /hafta
2.Haywr

BMI: kilo : boy:

paterji:

BEHCET HASTALIGI SORGULAMA FORMU

Var | Yok | Ne kadar siklikla | Bir seferde kag Son 4 hafta i¢inde
olur tane ¢ikar oldu mu

Oral Aft

Genital Ulser

Eritema
Nodozum

Follikiilit*

Artrit **

Uveit***

Norolojik
tutulum

GIS tutulumu

Vaskiiler
tutulum
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